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Asiat对脑梗死大鼠氧化应激、Fos蛋白及Ki67
蛋白水平的影响
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(1保定市第一中心医院神经内科, 保定 071000; 2保定市第一中心医院心血管内科, 保定 071000)

摘要      探讨Asiat对脑梗死大鼠氧化应激、Fos蛋白及Ki67蛋白水平的影响。将60只大鼠平均

分为假手术组(sham组)、脑梗死大鼠模型组(CI组)和脑梗死大鼠模型加Asiat治疗组(Asiat组)。对

三组大鼠的神经行为学、脑积水量、脑梗死体积进行评定; ELISA检测细胞因子浓度; 用HE染色观

察脑组织形态的改变; TUNEL染色检测神经元细胞凋亡情况; 用Western blot检测Fos蛋白和Ki67蛋
白的表达情况。结果发现, CI组的NO和MDA浓度比sham组大鼠显著增加(P<0.05), CI组大鼠SOD
的活性显著降低(P<0.05); 和CI组大鼠相比, Asiat组大鼠的NO和MDA浓度明显下降, SOD的活性显

著升高(P<0.05)。CI组大鼠的脑组织积水明显增多, 脑梗死体积也显著增加, 并且脑组织神经元细

胞也出现了大量的凋亡; CI组大鼠细胞质的染色不均匀, 细胞核的染色较深, 神经元的数量显著降

低; Asiat组大鼠的脑组织积水量明显减少, 脑梗死的体积显著降低, 细胞凋亡数量减少, 脑组织形

态明显改善。与sham组相比较, CI组大鼠Fos蛋白含量明显增多, Ki67蛋白含量显著减少(P<0.05); 
Asiat组大鼠Fos蛋白含量比CI组大鼠显著减少, Ki67蛋白含量比CI组大鼠明显增多(P<0.05)。该研

究结果表明, Asiat可抑制脑梗死大鼠氧化应激反应, 抑制Fos蛋白表达, 促进Ki67蛋白表达, 进而对

脑组织起到保护作用。
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Effects of Asiat on Oxidative Stress, Fos Protein and Ki67 Protein in 
Rats with Cerebral Infarction
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Abstract       To explore the effects of Asiat on oxidative stress and the protein expression of Fos and Ki67 in 
rats with CI (cerebral infarction), sixty rats were randomly assigned into sham group (sham operation group), CI 
group (CI model group) and CI operation plus Asiat group (Asiat treatment group). Then, the neurobehavioral, hy-
drocephalus, and CI volume of rats in each group were evaluated. Cytokine concentration was detected by ELISA. 
Morphology of brain tissues was observed by HE staining. Additionally, neuronal cell apoptosis was detected by 
TUNEL staining. Fos protein and Ki67 protein expression were detected by Western blot. Results showed that the 
concentrations of NO and MDA were significantly higher, but the activity of SOD was reduced in the CI group 
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compared with those in the sham group (P<0.05). Compared with rats in the CI group, the concentrations of NO 
and MDA decreased significantly, and the activity of SOD increased significantly in the Asiat group (P<0.05). In 
CI group, the amount of hydrocephalus in brain tissues, the volume of CI and the apoptosis of neuronal cells in-
creased significantly compared with sham group. In addition, the cytoplasm was stained unevenly; the nucleus was 
stained deeper; and the number of neurons was lower in CI group than those in sham group. On the contrary, the 
hydrocephalus, CI and neuronal cells apoptosis were obviously attenuated, and the morphology of brain tissues was 
significantly improved in the Asiat group. Compared with the sham group, the expression of Fos protein increased, 
while the expression of Ki67 protein decreased in the CI group (P<0.05). However, Asiat treatment recovered Fos 
and Ki67 expressions (P<0.05). In conclusion, this study showed that Asiat could inhibit the oxidative stress re-
sponse of rats with CI, and the expression of Fos protein, and promote the expression of Ki67 protein, thereby ex-
hibiting its protective effect on brain tissues.
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脑梗死(cerebral ischemic stroke, CI)又称缺血性

脑卒中, 在临床上可导致残疾和死亡的发生。近些年, 
脑梗死的发病率随着我国经济的快速发展而不断上

升, 老年人患脑梗死疾病的人数也越来越多, 并且该

病的发病年龄越来越趋于年轻化 [1]。脑梗死主要是

由于血脑屏障被破坏, 改变了血管原来的形状, 同时

减少了大脑血流的供应 , 从而导致脑中风等疾病的

发生[2]。研究表明, 发生脑梗死的基本病因是动脉粥

样硬化, 而氧化应激和脂质过氧化等都参与其中, 并
在脑梗死的一些病理过程中起着重要的作用 [3]。在

脑梗死的发生发展中, 氧化应激反应贯穿其中, 当局

部的脑血管受到了堵塞 , 周围的神经细胞出现缺血

和缺氧的情况时, 会发生缺氧性的损伤, 产生大量氧

自由基的同时直接损伤受损的细胞膜 , 最后导致细

胞的异常 , 甚至会导致细胞的凋亡 [4-5]。脑缺血过程

中氧化产物的大量产生和抗氧化系统失活都可诱导

神经细胞膜发生脂质过氧化, 诱导神经细胞凋亡, 导
致脑损伤的进一步加重 [6]。即刻早期基因 c-fos及其

表达产物Fos蛋白在神经元活动时表达活跃 , 被广泛

用作神经元兴奋的标志物 , 通常通过观测 c-fos基因

在脑梗死后海马中的表达情况来了解海马神经元的

凋亡情况。正常情况下神经元内Fos蛋白表达水平

很低 , 而脑缺血时Fos蛋白表达显著升高。近年来也

有研究证实 , 在脑梗死患者的大脑皮层和海马中均

有Fos蛋白的表达 , 并且Fos对细胞的生长和分裂等

都有着一定的调控作用 [7]。Ki67蛋白是一种增殖细

胞相关的核蛋白, 可反应细胞的增殖情况, 并且是重

要的细胞增殖标记物 , 参与着脑细胞的增殖情况 [8]。

所以 , 有效的改善氧化应激反应、调控 Fos蛋白和

Ki67蛋白的正常表达对脑梗死患者的预后具有重要

的意义 , 但到目前为止还没有研究明确有药物能对

其进行调控和改善。积雪草是一种伞形科植物 , 作
为传统药用植物 , 其药理作用得到了诸多药理文献

的证实。现代天然药物化学的研究表明 , 积雪草全

草中含有积雪草苷 (Asiat)、积雪草酸等多种三萜类

化合物, 他们是积雪草中主要生物活性成分, 其中又

以积雪草苷最为主要。早有研究报道积雪草苷可以

提高机体对各种非特异性刺激的抵抗力 , 从而发挥

抗抑郁作用 , 积雪草苷在精神障碍领域的研究由此

展开[9]。此后国内的研究证明, 积雪草苷具有增强记

忆 , 保护神经细胞的作用 [10]。在上述研究的基础上 , 
本文制备脑梗死大鼠模型并用Asiat进行干预 , 以探

究Asiat对脑梗死大鼠氧化应激和Fos、Ki67蛋白水

平的影响。

1   材料与方法
1.1   实验动物

      本实验选用由河南省实验动物中心[合格证号: 
SCXK(豫)2010-0002]提供的60只雄性SD大鼠。全

部大鼠均属于清洁级, 所有大鼠健康且没有任何疾

病, 大鼠体质量在280~300 g, 常温下饲养大鼠, 大鼠

自由饮水摄食5天, 待所有大鼠适应新的环境后, 再
进行相关实验, 实验在河北医科大学动物实验中心

进行, 经本单位动物伦理审查委员会批准通过。

1.2   试剂和仪器

      本实验所用的所有试剂和仪器包括: 北京索莱宝

生物科技公司生产的Asiat; 北京西浓科技有限公司

生产的线栓; 武汉博士德生物工程有限公司生产的
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Fos抗体; 英国Abcam公司生产的Ki67抗体; 碧云天

生物科技公司生产的RIPA裂解液、HE染色试剂、

BCA试剂盒; 瑞士罗氏生物科技公司生产的TUNEL
染色试剂盒; 深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司

生产的BS380型生化分析仪; 北京六一仪器厂生产

的石蜡切片机、电泳仪、电泳槽等。

2   实验方法
2.1   动物分组与模型建立

将60只大鼠平均分为三组: 假手术组(sham组)、
脑梗死大鼠模型组(CI组)和脑梗死大鼠模型加Asiat
治疗组(Asiat组), 每组20只。本文采用线栓法制备

脑梗死大鼠模型, 术前三组大鼠均禁食1天, 饮水正

常。将所有大鼠麻醉后进行固定, 颈部消毒, 沿颈部

的中位线切开, 充分暴露视野, 分离大鼠左侧颈总、

颈内和颈外动脉, 结扎颈外动脉主干和颈总动脉近

心端, 并在颈总动脉远心端备线, 分离颈内动脉至翼

腭动脉, 动脉夹夹闭颈内动脉近心端, 在颈总动脉主

干分叉处剪一约0.2 mm的V形切口, 将尼龙线栓从

颈总动脉切口处缓慢插入, 经颈总动脉分叉后沿颈

内动脉入颅, 至大脑前动脉, 稍感阻力时停止, 插入

深度从分叉处计17~19 mm, 然后用手术线结扎颈内

动脉以扎紧线栓, 剪去多余的尼龙线, 缝合皮肤, 在
术中和术后用小型负反馈电热板对动物进行保温, 
使其肛温保持在37 °C, 待大鼠苏醒后放入笼中正常

喂养。CI组和Asiat组大鼠均按照上述的方法制备脑

梗死大鼠模型, sham组大鼠仅用线栓插入到大脑中

动脉的起始端后立即拔除, 其他手术步骤均和其他

两组相同。

造模成功后2 h, Asiat组大鼠腹腔注射2.5 mg 
Asiat(溶于5 mL生理盐水), sham组大鼠和CI组大鼠

均腹腔注射生理盐水5 mL, 三组大鼠每天注射一次, 
共干预7天。

2.2   收集标本

在最后一次给药后4 h, 将所有大鼠麻醉, 打开

大鼠胸腔取心脏处的血液, 将其在室温的环境中放

置1 h, 离心后取上清液, 放到–20 °C冰箱中保存。取

10只大鼠的新鲜脑组织放置在–20 °C的环境中保存

备用。每组剩下的10只大鼠进行断头处理, 取出新

鲜脑组织, 用液氮快速冷冻后, 置于–80 °C冰箱中保

存。

2.3   神经行为学评分

对大鼠的神经行为学进行评分, 测定时间点为

手术后的3 h, 给药后的1天、3天和7天。筛选测定

评分为1~3分的大鼠进行后续实验, 把没有损伤和损

伤太严重的大鼠全部剔除, 并予以补充(表1)。
2.4   ELISA检测细胞因子浓度

把取出的血清置于4 °C中进行溶解, 室温的环

境中让血清静置0.5 h后, 测定血清中MDA、NO的

含量和SOD的活性。

2.5   各组大鼠脑组织含水量测定

麻醉每组部分大鼠, PBS溶液从左心室开始灌注, 
直至留出的液体呈透明时停止灌注。把所有大鼠的

脑组织取出 , 将脑组织中的嗅球、小脑和地位脑干全

部去除, 去除后称取脑组织的湿质量(W); 把湿质量的

脑组织放置在恒温干燥箱中 , 温度为110 °C, 烘烤2天
后称取脑组织干质量(D)。脑组织含水量=(湿质量–干
质量)/湿质量×100%。

2.6   脑梗死体积测定

取出冷藏在–20 °C环境中的脑组织, 把脑组织

沿冠状做5个切片, 用TTC溶液进行染色, 溶液浓度

为2%; 染色后室温环境下孵育0.5 h, 显色后观察脑

表1   大鼠神经行为学评分标准

Table 1   Neurobehavioral scoring criteria of rats
等级

Grade
内容

Content

Level 0 There was no neurological deficit

Level 1 Failure to fully extend the forelimb on the opposite side of the ischemic lesion was defined as a mild 
disturbance

Level 2 Turning to the opposite side of the ischemic lesion was delineated as moderate focal neurological 
dysfunction

Level 3 Dumping to the opposite side of the ischemic lesion was defined as severe focal neurological 
dysfunction

Level 4 Can’t walk, appear consciousness obstacle
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组织颜色, 红色为正常的脑组织, 灰白色为梗死的脑

组织。用软件分析大鼠的脑组织图像, 分别测定正

常区域的体积和梗死区域的体积。

2.7   大鼠脑组织HE染色

分别取出三组大鼠的脑组织, 甲醛固定后, 用
石蜡包埋并将其切成厚度为5 μm的薄片, 脱蜡后进

行HE染色, 最后用显微镜对染色的脑组织进行观察, 
观察组织形态的变化。

2.8   TUNEL染色检测大鼠脑组织神经元细胞凋亡

取三组大鼠的脑组织, 固定后石蜡包埋、把组

织进行切片, 用TUNEL法染色, 所有的步骤按照试

剂盒上的说明书严格进行。并观察三组黄褐色凋亡

的细胞数量。计算细胞凋亡的指数(apoptosis index, 
AI): 每张进行TUNEL染色的切片选取6个清晰的视

野, 观察后取每组的平均值。AI=凋亡的细胞数量/
细胞的总数量×100%。

2.9   Western blot检测大鼠Fos蛋白和Ki67蛋白的

表达

三组大鼠分别取脑组织50 mg, 剪碎组织后将裂

解液加入其中 , 裂解30 min, 4 °C环境下3 000 r/min
离心5 min后取上清液, 用BCA法对蛋白的浓度进行

检测, 分装后, 保存在–20 °C的环境中。将提取出的

蛋白溶液和缓冲溶液按照41׃进行混合 , 加热变性后

灌胶上样。每孔上样量为20 μL, 进行SDS-PAGE电
泳 , 分离蛋白。用半干法转移蛋白至PVDF膜上 , 用
5%脱脂牛奶, 在37 °C环境下封闭蛋白质2 h, 随后加

入一抗 , 4 °C环境中孵育过夜。TBST洗涤3次后孵

育二抗。漂洗后进行增强型化学发光试剂显色 , 胶
片扫描, 以β-actin为内参, 用Image J软件对蛋白质条

带灰度值进行定量分析。

2.10   统计学分析

采用 SPSS 19.0统计学软件进行分析 , sham

组、CI组和 Asiat组的计算结果用 x
_
±s表示 , 组间

比较采用 t检验 ,  每组之间的数据分析用单组间

的因素进行分析 , 每组以P<0.05表示具有显著差

异。

3   结果
3.1   三组大鼠神经行为学评分比较

sham组神经行为学评分为0。手术后3 h, CI组和

Asiat组大鼠的神经行为学评分无显著变化 (P>0.05)。
与CI组大鼠相比, Asiat组大鼠给药后的1天、3天和7
天的神经学评分明显变好(P<0.05)(表2)。
3.2   Asiat对氧化应激的作用

与 sham组相比较 , CI组大鼠外周血血清中NO
和MDA含量显著升高 (P<0.05), 而SOD的浓度却明

显比sham组大鼠低(P<0.05); 与CI组相比较, Asiat组
大鼠NO和MDA水平明显降低 , 而SOD浓度却显著

升高 (P<0.05), 由此可见 , Asiat可明显抑制脑梗死大

鼠的氧化应激反应(图1)。
3.3   三组大鼠脑组织含水量比较

和 sham组大鼠相比较 , CI组大鼠脑组织含水量

明显增多(P<0.05); 和CI组大鼠相比, Asiat组大鼠的

脑积水量显著降低(P<0.05)(图2、表3和图3)。
3.4   三组大鼠脑梗死体积比较

和sham组大鼠比较, CI组脑梗死的体积明显增

多(P<0.05); 而Asiat组大鼠相比于CI组大鼠梗死组

织的体积显著减少(P<0.05)(表4和图4)。
3.5   HE染色比较三组大鼠脑组织形态

和sham组大鼠相比, CI组大鼠神经细胞有大量

的水肿出现, 空泡现象严重, 胞质的染色情况也不均

匀, 细胞核的染色相对较深, 神经元数量显著减少; 
和CI组脑组织形态相比, Asiat组大鼠脑组织形态得

到明显的改善(图5)。

表2   三组大鼠神经行为学评分比较

Table 2   Comparison of neurobehavioral scores among the three groups
组别

Group n
术后3 h
There hours after 
operation

给药后1天
One day after 
administration

给药后3天
There days after 
administration

给药后7天
Seven days after 
administration

CI group 20 1.51±0.32 3.17±0.68 2.92±0.73 2.26±0.27

Asiat Group 20 1.67±0.25 2.32±0.42* 2.01±0.31* 1.16±0.25*

t 1.762 4.756 5.131 13.37

P 0.086 1 <0.000 1 <0.000 1 <0.000 1

*P<0.05, 与CI组相比较。

*P<0.05 compared with CI group.
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A: 三组大鼠NO浓度比较; B: 三组大鼠MDA浓度比较; C: 三组大鼠SOD浓度比较。*P<0.05, 与sham组相比较; #P<0.05, 与CI组相比较。

A: the comparison of NO concentration in three groups of rats; B: the comparison of MDA concentration in three groups of rats; C: the comparison of 
SOD concentration in three groups of rats. *P<0.05 compared with sham group; #P<0.05 compared with CI group.

图1   Asiat对三组大鼠氧化应激影响的比较

Fig.1   Comparison of the effect of  Asiat on oxidative stress of three groups of rats

图2   三组大鼠脑组织TCC染色图片

Fig.2   Pictures of TCC staining in brain tissues of three groups of rats

sham group CI group Asiat group

表3   三组大鼠脑组织含水量比较

Table 3   Comparison of water contents in brain tissues of three groups of rats
组别

Group
n

脑组织含水量/%
Water content of brain tissue /%

sham group 10 77.82±1.32

CI group 10 85.91±1.82*

Asiat group 10 80.56±1.54*#

F 87.94

P <0.000 1

*P<0.05, 与sham组相比较; #P<0.05, 与CI组相比较。

*P<0.05 compared with sham group; #P<0.05 compared with CI group.

3.6   三组大鼠神经细胞凋亡及AI比较

与sham组大鼠相比, CI组大鼠神经细胞凋亡率

明显升高(P<0.05), 与CI组大鼠相比, Asiat组大鼠神经

细胞凋亡率明显降低(P<0.05)(表5、图6和图7)。

3.7   Western blot检测比较大鼠Fos蛋白和Ki67蛋
白的表达情况

和 sham组相比较 , CI组大鼠Fos蛋白明显增多 , 
Ki67蛋白显著减少 (P<0.05); 经过Asiat干预后的
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表4   三组大鼠脑梗死体积比较

Table 4    Comparison of cerebral infarction volumes among three groups of rats
组别

Group
n

脑梗死体积/%
Cerebral infarction volume /%

sham group 10 0

CI group 10 28.31±2.22*

Asiat group 10 17.12±2.13*#

F 664.3

P <0.000 1

*P<0.05, 与sham组相比较; #P<0.05, 与CI组相比较。

*P<0.05 compared with sham group; #P<0.05 compared with CI group.

*P<0.05, 与sham组相比较; #P<0.05, 与CI组相比较。

*P<0.05 compared with sham group; #P<0.05 compared with CI group.
图4   三组大鼠脑梗死体积比较

Fig.4   Comparison of cerebral infarct volumes in three groups of rats

*P<0.05, 与sham组相比较; #P<0.05, 与CI组相比较。

*P<0.05 compared with sham group; #P<0.05 compared with CI group.
图3   三组大鼠脑组织含水量比较

Fig.3   Comparison of water contents in brain tissues of three groups of rats
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Asiat组大鼠Fos蛋白表达比CI组大鼠显著降低, Ki67
蛋白比CI组大鼠明显增多(P<0.05)(图8和图9)。

4   讨论
在脑血管疾病中, 脑梗死是最常见的疾病之

一。当脑部的供血系统出现一定障碍时, 局部的脑

组织会出现缺血甚至坏死的现象, 造成神经功能的

缺损, 从而形成脑梗死[11]。研究显示, 缺血会导致大

脑组织葡萄糖和氧气的缺乏, 长时间缺血可导致的

神经系统不可逆性的损伤, 最终导致患者残疾或死

亡[12]。在制备脑梗死动物模型中, 最常用的就是线

栓法, 这种模型的制备方法不仅价格低廉, 而且还能
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sham组为正常大鼠脑组织, 脑区染色均匀, 组织结构清晰, 细胞质淡红, 细胞核轮廓清楚。CI组为脑梗死大鼠脑组织, 脑组织中可见灶状缺血区, 
组织结构紊乱、间质缺水严重。Asiat组为干预后的脑梗死组织, 间质水肿减轻, 缺血面积减小, 坏死细胞减少, 细胞变性程度减轻。

sham group was normal rat brain tissue; the brain area was uniformly stained; the tissue structure was clear; the cytoplasm was pale red; and the nucleus 
outline was clear. The CI group was the brain tissue of rats with cerebral infarction. Focal ischemic areas were seen in the brain tissue; the tissue struc-
ture was disordered; and the interstitial water shortage was severe. The Asiat group was the cerebral infarct tissue after intervention; the interstitial 
edema was reduced; the ischemic area was reduced; the necrotic cells were reduced; and the degree of cell degeneration was reduced.

图5   三组大鼠脑组织形态HE染色图

Fig.5   HE staining image of brain tissue morphology of three groups of rats

表5   三组大鼠神经元AI比较

Table 5   Comparison of AI in neurons of three groups
组别

Group
n AI /%

sham group 10 3.41±1.12

CI group 10 41.82±6.22*

Asiat group 10 19.23±4.15*#

F 195.6

P <0.000 1

*P<0.05, 与sham组相比较; #P<0.05, 与CI组相比较。

*P<0.05 compared with sham group; #P<0.05 compared with CI group.

sham组大鼠脑组织没有细胞凋亡; CI组大鼠在缺血中心区周围有大量的细胞凋亡; Asiat组大鼠脑组织中细胞凋亡明显减少。

There was no apoptosis in the brain tissue of the rats in the sham group; the rats in the CI group had a large number of apoptosis around the ischemic 
central area; the apoptosis in the brain tissue of the rats in the Asiat group was significantly reduced.

图6   三组大鼠TUNEL染色图

Fig.6   TUNEL staining image of three groups of rats
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最真实地还原人类脑缺血的全部病理过程, 因此也被

广泛应用到缺血性的脑血管疾病研究中[13]。在亚洲

地区的神经疾病治疗的药物中, Asiat是最为常见的一

种, 目前也有研究证实, Asiat能有效地治疗心血管疾

病和脑血管缺血性疾病, 并且能有效增强老年痴呆患

者的认知能力[14]。学者研究证实, 细胞的凋亡、氧化
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*P<0.05, 与sham组相比较; #P<0.05, 与CI组相比较。

*P<0.05 compared with sham group; #P<0.05 compared with CI group.
图7   三组大鼠细胞凋亡率比较

Fig.7   Comparison of apoptosis rates in three groups of rats

图8   三组大鼠Fos蛋白和Ki67蛋白表达

Fig.8   Fos protein and Ki67 protein expression in three groups of rats

A: 三组大鼠Fos蛋白表达比较; B: 三组大鼠Ki67蛋白表达比较。*P<0.05, 与sham组相比较; #P<0.05, 与CI组相比较。

A: the comparison of Fos protein expression in the three groups of rats; B: the comparison of Ki67 protein expression in the three groups of rats. 
*P<0.05 compared with sham group; #P<0.05 compared with CI group.

图9   三组大鼠Fos蛋白和Ki67蛋白比较

Fig.9   Comparison of Fos protein and Ki67 protein in three groups of rats
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应激反应和神经炎症等多个途径共同参与脑缺血的

调控。本文制备脑梗死大鼠模型, 研究发现, Asiat能
有效地减轻脑组织的损伤, 该结果也进一步证明了在

神经系统中Asiat有一定的保护作用。

研究发现, 脑缺血发生时会产生大量的氧化产

物, 同时抗氧化系统也会失去活性, 从而让神经细

胞膜发生脂质过氧化, 这时神经细胞会出现大量的

死亡, 进而促进脑损伤发生[15]。机体保护系统主要

利用酶类清除剂防御自由基脂质过氧化损伤: 例如

SOD等。当机体清除活性氧的酶的活性降低时, 细



齐凡星等: Asiat对脑梗死大鼠氧化应激、Fos蛋白及Ki67蛋白水平的影响 1949

胞膜可受到氧自由基的攻击, 从而导致脂质过氧

化反应, 从而形成脂质自由基及降解产物丙二醇

(malondialdehyde, MDA), MDA在组织或体液中含量

的增多, 表明体内脂质过氧化反应增强, 因而加重对

组织细胞的损伤, 所以检测MDA的含量可间接反应

出细胞的损伤程度[16]。SOD是机体产生的一种活性

酶, 具有抗氧化作用, 能有效清除体内过量的超氧阴

离子, 阻断一系列自由基反应, 维持体内氧化和抗氧

化动态平衡, 保护细胞膜免受氧化和脂质过氧化的

损伤[17]。本研究显示, 和sham组大鼠相比, CI组大鼠

的NO含量和MDA含量都显著增多(P<0.05), 而SOD
的浓度明显比sham组大鼠低(P<0.05); 和CI组相比

较, Asiat组大鼠NO和MDA浓度明显降低, 而SOD浓

度较CI组显著升高(P<0.05), 由此可见, Asiat可明显

抑制脑梗死大鼠的氧化应激反应。

本文研究发现, CI组大鼠的脑组织积水明显增

多, 脑梗死体积也显著增加, 并且脑组织神经元的细

胞也出现了大量的凋亡; 经过HE染色发现, CI组大

鼠的脑组织形态紊乱, 水肿和空泡现象严重, 细胞质

的染色明显不均匀, 细胞核的染色较深, 同时神经元

的数量显著降低; 干预治疗后的Asiat组大鼠脑组织

积水量明显减少, 脑梗死的体积也显著降低, 并且细

胞凋亡数量减少的同时脑组织的形态也明显改善

了。可见, Asiat不仅能改变脑组织的积水量、脑梗

死的面积及细胞凋亡的数量, 还能有效地改善脑组

织的病理性形态。LI等[18]研究发现, 积雪草苷能有

效地激活PI3K/Akt信号通路, 从而使脑梗死大鼠的

脑损伤得到有效缓解, 并对血管的新生有一定的诱

导作用。KRISHNAMURTHY[19]等研究显示, 积雪

草苷对急性脑缺血模型大鼠的脑组织有一定的保护

作用。

细胞凋亡能有效地清除衰老及受到损伤的细

胞。神经细胞的凋亡和坏死都是导致脑梗死患者

神经功能缺损的主要因素, 而氧化应激反应和炎症

反应均是导致神经细胞凋亡的首要原因[20]。研究

显示, Fos蛋白调控细胞凋亡, 在脑缺血组织神经细

胞中, Fos起着促进凋亡的作用。Ki67蛋白参与细胞

增殖过程, 反映细胞的增殖情况, 随着对脑梗死研

究的深入, Ki67也开始逐渐被应用于脑梗死的研究

中。Ki67是内源性抗原, 在细胞核中可直接进行蛋

白检测, 和外源性抗体相比较, 内源性Ki67所在部位

的表达相对稳定, 并且Ki67只会在增殖的细胞中表

达, 不会出现在修复期或即将衰亡的细胞中, 是理想

的细胞增殖标志物之一。本研究发现, 和sham组相

比较, CI组大鼠Fos蛋白明显增多, Ki67蛋白显著减

少(P<0.05); 经过Asiat干预后的Asiat组大鼠的Fos蛋
白相比于CI组大鼠显著减少, Ki67蛋白比CI组大鼠

明显增多。这说明Asiat在脑梗死中发挥了作用, 抑
制了促凋亡因素, 并促进了增殖细胞的增长。Asiat
抑制了Fos蛋白的表达, 降低了脑梗死的发生率, 这
也和一些文献报道的能减少脑缺血后脑损伤的治

疗措施同时也减少了梗死区Fos蛋白的表达相一致。

GANG等[21]研究显示, 局灶性缺血后梗死区Fos蛋白

的表达增加。YANG等[22]研究发现, 脑缺血发生后

早期, 对照组大鼠和治疗组大鼠室管膜下区均出现

了大量的Ki67阳性细胞, 这可能与损伤后的缺血缺

氧状态激活脑内源性神经新生有关。

综上, Asiat不仅能对脑梗死大鼠的氧化应激反

应进行抑制, 还能通过抑制Fos蛋白和促进Ki67蛋白

的表达, 从而起到保护脑组织的作用。
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